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1 Innledning

1.1 Bakgrunn

Norge er et lavinsidensland for gallebleerecancer. Det rapporteres ca. 60-80 nye tilfeller
av gallebleerecancer per ar. Rundt halvparten kan forventes a veere tilfeldig pavist ved
kolecystektomi for antatt benign sykdom, og fanges fgrst opp pa patologi og/eller
intraoperativ mistanke. Galleblaerecancer er en aggressiv kreftform hvor de fleste er
adenocarcinomer. Fem-ars overlevelse styres av pT stadie og pN-status. Ved paviste
lymfeknutemetastaser er 5-ars overlevelse under 10%. Ved presentasjon med
symptomer forekommer lokal innvekst til lever (Sg IV/V) og/eller andre naboorganer
relativt hyppig. Metastasering skjer hyppigst til lokale lymfeknuter, peritoneum og

lunger.

1.2 Risikofaktorer

o Alder
o Kvinner (2-3 ganger hgyere forekomst)
o Neoplastiske polypper i gallebleeren (for utredning, se under)
o Kronisk inflammasjon
o Gallesten/Cyster i galleveiene

o Primeer skleroserende kolangitt (PSC)



Retningslinjer NGICG-HPB Godkjent april 2021

o OBS: Pasienter med urfolksbakgrunn fra Chile/Andesplatdet/Sgrvest USA og
pasienter fra noen regioner pa det indiske subkontinent (bl.a. kvinner fra nord i
India/Bangladesh og menn fra Korea): Sveer overhyppighet 1!

o Long common channel er assosiert med papilleert carcinom hos (hovedsakelig)

unge asiatiske kvinner 1. 2. Usikker relevans i vesten.

Anbefaling #1:

Det skal utvises ekstra kreftmistanke ved gallebleeresykdom/-plager med sannsynlig
basis i i kronisk inflammasjon hos pasienter med urfolksbakgrunn fra
Chile/Andesplatdet/Sarvest USA og pasienter fra noen regioner pd det indiske

subkontinent og Korea. Terskel for utredning og behandling skal vaere sveert lav.

Anbefaling #2

Det skal utvises ekstra kreftmistanke ved gallebleeresykdom/-plager hos pasienter med
primeer skleroserende kolangitt (PSC). Terskel for utredning og behandling skal vaere

sveert lav.

1.3 Symptomer

Symptomer reflekterer inflammasjon (smerter under hgyre kurvatur) eller
lokalavansert/metastatisk sykdom (ikterus/vekttap). Galleblaerecancer pavises ofte
tilfeldig (ca 50% av tilfellene) ved histologisk undersgkelse av operasjonspreparater
etter elektiv kolecystektomi (incidental gall bladder cancer) eller makroskopisk ved

innledende laparoskopi for antatt stensykdom.

1.4 Utredning/diagnostikk ved mistanke om galleblaerecancer

Omtales i engelskspraklig litteratur som “de-novo” gallebleerecancer for a skille det fra
“incidental” galleblaerecancer. Malet er a avklare diagnose og resektabilitet.
Distinksjonen mellom carcinoma-in-situ (TiS)/T1a og T1b er i utgangspunktet ikke
mulig preoperativt og tumor som er synlig pa CT/MR ma antas a vaere T1b eller hgyere.

Biopsi skal ikke benyttes i situasjoner der kirurgi kan vare aktuelt.

Vurdering av stadium og resektabilitet for lesjon in-situ (for tilfeldig oppdaget

galleblaerecancer i resektat, se kapittel 5):
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o Tidlig (TiS, T1la/b: inn i tunica muscularis, men ikke gjennom) eller avansert (T2+)?

o Erductus cysticus fri? Lymfeknuter? Karinnvekst? Metastaser?

o Affeksjon av fri, serosakledd gallebleere (T2a) eller leverbundet del (T2b) uten
serosa?

o Metastaser eller maligne lymfeknuter utenfor leverhilus (tidligere N2-niva) er

ensbetydende med ikke-kurabel sykdom.

Billeddiagnostikk

o UL-lever/galleveier
o CT-thorax/lever (3-fase)/abdomen/bekken
o MRCP ved mistanke om affeksjon av sentrale galleganger

o MRlever og/eller PET ved mistanke om avansert sykdom

Blodpragver (utover standard)

O

CA19-9 (kraftig gkning indikerer avansert sykdom, spesielt der det ikke foreligger
ikterus)
o Bilirubin

o CEA

Anbefaling #3

Ved mistanke om galleblaerecancer skal galleblzeren ikke biopseres med mindre

pasienten er uaktuell for kirurgisk reseksjon.

3. Behandling

3.1 Stadium og omfanget av reseksjon

o Tis (carcinoma in situ, infiltrasjon til basalmembranen) og T1a (infiltrasjon i lamina
propria):
> Kolecystektomi tilstrekkelig. (Dette stadiet kan dog kun bekreftes ved histologi).
o T1b (infiltrasjon av muscularis)

» Standard kolecystektomi med regional lymfeknutehgst
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» Hvis tumor er i bergring med leverbundet del av galleblaeren skal leverbrem tas
med.
o T2a (innvekst gjennom muskularis til perimuskuleert bindevev/serosa, men kun i
serosakledd «fri» del av fundus/corpus).
» Standard kolecystektomi (uten leverbrem) men med regional lymfeknutehgst
o T2b (innvekst gjennom muskularis til perimuskulzert bindevev i leverbundet del av
fundus/corpus uten serosadekning):
» Utvidet kolecystektomi inklusive leverbrem fra Sg IVb/V og regional
lymfeknutehgst
o T3 (perimuskuleer infiltrasjon, giennomvekst av serosa eller direkte innvekst i lever
eller andre naboorganer, altsa ikke lenger begrenset til gallebleeren):
» Som T2b, samt med andre affiserte organdeler.
» Innvekstiduodenum/colon medfgrer ikke automatisk N+/M+-status og
utelukker ikke reseksjon selv om prognosen er darlig.
o T4 (infiltrasjon av v. portae, a. hepatica, to eller flere ekstrahepatiske strukturer):
» Langtidsoverlevelse etter formell leverreseksjon, med reseksjon av kar og
ekstrahepatiske galleveier er anekdotisk og morbiditeten meget hgy. Det
anbefales derfor i utgangspunktet ikke reseksjon. Det er naturlig a revurdere
situasjonen hvis det tilkommer markant og langvarig respons pa kjemoterapi.
o T1b og hgyere stadium:
» Ductus cysticus settes av flush i ductus hepatikus. Ved tumor i infundibulum eller

annen mistanke om utstrekning til ductus, sendes frysesnitt av reseksjonsranden.

[ praksis ma dette forenkles da radiologien oftest ikke sikkert kan skille T1 fra T2.
Konsekvensen er at enhver radiologisk synlig tumor nok bgr behandles som T2 mht.
leverbrem. Man kan vurdere frysesnitt mtp. ngdvendigheten av lymfeknutehgsting, men
det er sannsynlig at en slik stadieinndeling lett kan under-stage en darlig avgrenset

tumor
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pT category of gallbladder cancer

Invasion\

e
o

Tumour

Duodenum

T1a: Lamina propria T2b: Hepatic side

Muscularis

Mucosa or
lamina propria

T1b: Muscle layer T2a: Peritoneal side

Figur: Gjengitt med tillatelse fra K. Sgreide et al, BJS 2019,106;1:32-45

Anbefaling #4

Sykdommen ansees ikke resektabel der det foreligger fjernmetastaser eller maligne
lymfeknuter utenfor leverhilus eller der det er infiltrasjon av portvene eller

leverarterie.

3.2 Tilgang

Ved avansert sykdom er carcinomatose vanlig: innledende laparoskopi kan anbefales
hos disse for a utelukke dette 3. Laparoskopisk reseksjon er ikke standardbehandling, og
komplett lymfeknutehgst er sterkt anbefalt. Intraoperativ perforasjon av gallebleeren er

assosiert med darlig prognose.
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3.3 Reseksjon av ekstrahepatiske galleveier

Aktuelt ved T1b og over der det enten er

o Positivt frysesnitt i avsetning av ductus cysticus flush i ductus hepaticus, eller

o Makroskopisk innvekst i ductus hepaticus 3,

Dette er kun meningsfullt der radikalt inngrep anses mulig. Innvekst i hovedgallegangen
er ofte assosiert med N+-status og darlig prognose. Situasjonen ma vurderes individuelt
hos hgyrisikopasienter da reseksjon av sentrale galleveier medfgrer gket

komplikasjonsrisiko.

3.4 Leverreseksjon en-bloc

Tykkelsen pa leverbrem er ikke avgjgrende, men fri margin er avgjgrende. Minst 2 cm er
rettledende for & unnga tumorkontakt/perforasjon. Formell segmentreseksjon er ikke
ngdvendig 3. Sannsynligvis er det ikke gevinst av leverreseksjon der tumor utelukkende
er lokalisert til peritonealkledd/fri del av fundus/corpus 4. Ved svulster i infundibulum
eller ved infiltrasjon i Calots triangel kan det vaere ngdvendig med formell eller utvidet

hgyresidig leverreseksjon.

3.5 Lymfeknutehgst i leverhilus

Ny AJCC Klassifikasjon skiller pa 1-3 postive LK (N1)og 4 eller flere positive (N2).
Terminologien gjgr dermed at man delvis snakker om N1/N2 status og delvis om N1/N2
nivd/region der sistnevnte angir anatomisk lokalisasjon for den utdaterte N-
klassifiseringen. Konsekvensen for overlevelse ved lymfeknutehgst er ikke dokumentert
og hensikten er hovedsakelig for prognostisk stadieinndeling. Regional lymfeknutehgst
indikerer reseksjon av alle lymfeknuter i leverhilus (tidligere N1-niva); lateralt for vena
coronaria og kranialt for gvre kant av pankreas. Den lengst kranielle lymfeknuten
dorsalt for duodenum/pankreas rett lateralt for begynnelsen av intrapankreatiske
choledochus representerer begynnelsen pa tidligere N2-niva 5. Den prognostiske
verdien av metastase her er omdiskutert (N+ eller M+?) 5 6. Minst seks lymfeknuter
kreves for adekvat staging og en ma tidvis utenfor selve hilus for a oppna dette 3.
Iskemiske skader pa hovedgallegang er beskrevet etter lymfeknutehgst og det ma has in
mente der eksterne galleveier ikke skal resesseres.

Det er ingen overlevelsesgevinst ved reseksjon av galleblaerecancer der det er

lymfeknutemetastasering utenfor tidligere N1-niva (leverhilus), dvs. retropankreatisk,
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retroduodenalt og medialt for vena coronaria eller M1 (truncus coeliacus, SMA eller
paraaortalt), eller der det er fjernmetastasering 7. Allerede regional N+ sykdom
(periportalt, tidligere N1) indikerer svaert darlig prognose og en kan pa individuelt niva

vurdere kjemoterapi (neo-adjuvant/palliativt) 3.

Anbefaling #5

Ved mistanke om galleblaerecancer i stadium T1b (mot leverbundet del), T2b og
hagyere skal galleblzeren resesseres med adekvat leverbrem en-bloc for d unngd

tumorkontakt.

Anbefaling #6

Ved mistanke om gallebleerecancer i stadium T1b og hgyere skal det gjores formell

lymfeknutehgst i leverhilus

Anbefaling #7

Reseksjon av ekstrahepatiske galleveier er indisert der det er makroskopisk
innvekst i ductus hepaticus eller der frysesnitt viser at radikal avsetning av ductus

cysticus fortsatt ikke gir fri margin.

4 Mistanke om galleblaerecancer under kolecystektomi

Inngrepet skal avbrytes og pasienten henvises til senter med leverkirurgisk kompetanse.

Kolangiografi, tumorbiopsi og perforasjon skal unngas.

Anbefaling #8

Ved intraoperativ mistanke om gallebleerecancer skal inngrepet avbrytes og

pasienten henvises til senter med leverkirurgisk kompetanse.

5 Galleblaerecancer pavist ved histologisk undersgkelse etter kolecystektomi

Omtales i engelskspraklig litteratur som "incidental gall bladder cancer”. Pasientene skal

utredes for eventuell re-reseksjon. Histologi skal revurderes av patolog med
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spesialkompetanse for a klarlegge T-stadium og reseksjonsmargin i ductus cysticus og
mot leverbundet flate.

Tilleggsutredning med CT-thorax/lever (3-fase)/abdomen/bekken, evt. MRCP og
blodprgver inkl. CA 19-9, CEA og bilirubin. Da galleblaerecancer ofte synes godt pa PET
kan dette veere nyttig a utelukke disseminert sykdom ved T2+ eller evt. stgtte
avgjgrelsen om a avsta fra ny kirurgi ved T1b 8. Ved PET kort tid etter primaerinngrep
kan lokal inflammasjon postoperativt veere en feilkilde.

Basert pa resultatet av dette:

o CiS/T1a: Ingen ytterligere tiltak
o T1b: Gevinsten ved re-reseksjon er usikker hvis PET-CT er negativ. Individuell
avgjgrelse 8.
o T2 eller T3: Re-reseksjon, hvis ikke kontraindisert (AT) eller avansert sykdom:
e Cysticusplate med leverbrem resesseres (se over) hvis ikke tumor sikkert kan bekreftes
utelukkende i fri, serosakledd del av fundus/corpus * .
e Lymfeknuter i ligamentet fjernes (se over). Ikke indisert med ytterligere
lymfeknutehgst 7.
¢ Innledende eksplorativ laparoskopi vurderes ved T3+ tumor og hvis det var

perforasjon under kolecystektomien. Trokarportene trenger ikke resesseres 3.7.

Malet er RO-reseksjon. Formell reseksjon av lever eller gallegang er kun indisert for a
oppna RO. Der det ved primaerinngrepet er tilkommet perforasjon eller tumorlesjon,
eller det er T3+ tumor og man ma anta at risiko for peritoneal utsad er stor, kan
forsinket re-eksplorasjon (laparoskopisk) vurderes for a8 unngd laparotomi uten gevinst
(okkult utsaed) 7. Prognosen er i all hovedsak bestemt av tumorbiologi - ikke av ventetid

for re-eksplorasjon 8.

6 Onkologisk behandling (bade primart opererte og oppdaget post hoc)

Nar det gjelder palliativ og adjuvant kjemoterapi har en inkludert bade galleblaerecancer
og gallegangscancer. Det er flere etablerte kjemoterapi regimer med relativt lik overall
overlevelse (0S): Gemcitabine-Oxaliplatin, Gemcitabine-Cisplatin og Gemcitabine-
Capecitabine (Xeloda). Disse ulike regimene er ikke sammenliknet direkte med

hverandre. I en randomisert fase Il studie ga Gemcitabine-Cisplatin gkt total
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overlevelse (OS) sammenliknet med Gemcitabine monoterapi °. Kombinasjonsregime
anses derfor som standard behandling ved metastatisk sykdom. Det er ingen
dokumentert effekt ved immunterapi pa galleblaerecancer utover det som kan

ekstrapoleres fra studier pa andre svulster (noe effekt ved mikrosatelittinstabilitet).

6.1 Neoadjuvant/down-stagende behandling

Det er ingen dokumentasjon for dette eller pagaende protokoll. Det er naturlig &
revurdere spreke pasienter som har tumorstadium i grenseland etter en periode med

kjemoterapi.

6.2 Adjuvant behandling

Forelgpige resultater av en britisk studie pa bruk av adjuvant capecitabin (BILCAP)
antydet overlevelsesgevinst ved R1/R0-operert kolangiocarcinom og galleblzaerecancer.
Denne studien inkluderte ikke T1a pasienter. I pavente av endelig publikasjon uttalte
NGICG-HPB gruppen at Capecitabin midlertidig kunne vurderes som adjuvans. Nar
endelig publikasjon na foreligger i 2019 19, finner gruppen at resultatene ikke tilsier at

adjuvant capecitabin skal anbefales.

6.3 Palliativ behandling ved lokalavansert inoperabel sykdom

Hovedproblemet er ofte lokal progresjon av tumor, ikke fjernmetastaser. Noen pasienter
kan respondere overraskende godt pa kjemoterapi i livsforlengende/palliativ situasjon
slik at kirurgi kan revurderes. Enkelte studier har vist effekt av bade kjemoterapi og
radiokjemoterapi. Ved lokalavansert, inoperabel sykdom kan kjemoterapi vurderes, ved

progresjon av lokalavansert sykdom kan radioterapi vurderes.

6.4 Palliativ/livsforlengende kjemoterapi ved metastatisk sykdom

Pasienter med metastatisk sykdom, god allmenntilstand og bilirubin < 50 skal vurderes

for palliativ/livsforlengende kjemoterapi (ECOG < 2).

Anbefaling #9

Det er ikke stgtte i litteraturen for d anbefale rutinemessig adjuvant kjemoterapi

ved resesert gallebleerecancer.
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Anbefaling #10

Pasienter med metastatisk sykdom, god allmenntilstand og bilirubin < 50 skal

vurderes for palliativ/livsforlengende kjemoterapi.

6.5 Lokalisert residiv

Lokalisert residiv behandles med kjemoterapi. Helt begrenset residiv med respons pa
kjemoterapi og lang observasjonstid kan vurderes for reseksjonsforsgk innenfor
protokoll. Disseminert sykdom handteres pa lokalsykehus da det her ikke foreligger noe

kirurgisk tilbud.

6.6 Kontroll/oppfelging etter operasjon for galleblaerecancer

Postoperativ kontroll ved HPB-poliklinikken etter 4-5 uker for oppfglging av evt.
komplikasjoner og informasjon om histologisvar samt vurdere henvisning til onkolog

for vurdering av indikasjon for adjuvant Capecitabin.

6.7 Senere kontroller:

Rasjonalet for kontroller av symptomfrie pasienter henger pa at det skal veere gevinst av
oppstart kjemoterapi ved ikke-symptomatiske residiv. Dette er ikke dokumentert ved
galleblaerecancer. Det anbefales dermed oppfglging hos primarlege der mistanke om

recidiv eventuelt vil utlgse utredning.

7 Utredning av galleblaerepolypper

Galleblaerepolypper pavises hyppig ved ultralydundersgkelser. De aller fleste sma
polypper vil veere kolesterolpolypper som ikke trenger behandling. Kun et lite
mindretall er ekte neoplastiske polypper (adenomer), og dette kan ofte avklares med

dedikert ultralyd. Det nedenforstdende gjelder neoplastiske polypper:

Neoplastiske polypper < 5 mm er sjelden maligne. Risikoen er gkende med gkende
stgrrelse. Morbiditeten ved laparoskopisk kolecystektomi i dag tilsier liberal praksis og

et regime med kontroller vil praktisk sett veere en vanskelig strategi.
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10.

Anbefaling #11

Klar anbefaling om kolecystektomi (pa lokalsykehus):
e Ved polypper som antas d gi symptomer
e Polypper > 10 mm 2, eller der ultralyd viser vaskularisering i polyppen 3.
e Kjent PSC

e Pasient med opprinnelse fra hgyendemisk omrdde
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